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摘 要 
药物不良反应是目前制约新药开发和上市后临床应用的一大难题。传统的
ADR(Adverse Drug Reaction)研究方法需要耗费巨额资金并运用到许多动物模
型，耗时甚长，有效性方面也存在缺陷。生物信息学、化学信息学的迅速发展为
ADR 机理研究及预测提供了新的辅助手段。然而，现阶段毒理学、临床 ADR 数
据的非统一性及由此而来的数据冗余性，给这些计算机辅助 ADR 研究方法的应
用带来不便。ADR 分级系统(Adverse Drug Reaction Classification System，
ADReCS)是一个为用户提供非冗余药物 ADR 信息的数据库。该数据库以采集自
DailyMed 网站的药物 ADR 信息为基础，参照 ICH 国际医学用语词典(MedDRA)
将 ADR 关键词标准化并构建 ADR 分级系统， 后将药物信息与对应 ADR 信息
联系起来，形成 ADReCS 数据库。该数据库演示版的访问网址为
http://bioinf.xmu.edu.cn/databases/ADR/ADReCS/index.html。目前为止，ADReCS
数据库中包含 694 个上市药物词条信息，其中包括不同药物有效成分 276 个，经
过标准化后的 ADR 一级词 2,212 个，涉及到 15,455 个药物-ADR 对。此外，本
文还在 ADReCS 数据库基础上，以荨麻疹和室性心律不齐为研究对象，分别构
建了药物结构-ADR 的 QSAR(quantitative structure-activity relationship)预测模型。
两模型的交叉验证结果灵敏度和特异性均在 80%以上，外部测试集预测准确率分
别为 80.0%和 75.8%。实验结果证明，使用 ADReCS 数据库相关信息构建用于预
测 ADR 的 QSAR 模型具有可行性。 
 
关键词：药物不良反应  分级系统  QSAR  预测 
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Abstract 
Adverse drug reaction is a significant problem which limits drug development and 
its post-market applications in chemotherapy. Unfortunately, the molecular 
mechanisms underlying ADRs (Adverse Drug Reaction) were under-investigated due 
to some problems, one of which is the casual use of ADR terms. Therefore, In this 
study, we constructed an ADR classification system (ADReCS) for unification and 
affinity study of ADR terms. The demo version of the ADReCS database can be 
accessed at: http://bioinf.xmu.edu.cn/databases/ADR/ADReCS/index.html. Currently, 
the database contain information of 694 drugs, 276 distinct active ingredients, 2,212  
first level ADR terms and 15,455 corresponding drug-ADR pairs. Furthermore, based 
on the ADReCS database, two QSAR models were built for the prediction of urticaria 
and Torsade de points respectively. The leave-one-out (LOO) cross validation results 
show that both these two models have relatively high sensitivity and specificity 
(above 80%). The models were further evaluated by independent agents, achieving. 
accuracies of 80.0% and 75.8% respectively.  
 
Keywords: adverse drug reaction; classification system; QSAR; prediction 
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第一章 绪 论 
1.1 药物不良反应简介 
药物是用于预防、诊断和治疗疾病的化学物质。但是它在防治疾病的同时也
往往会产生有害反应，通常称之为药物不良反应（Adverse Drug Reaction，ADR）。
药物不良反应是目前制约新药开发和上市后临床应用的一大难题。据报道，在药
物研发过程中，高达 1/3 比例的药物 终因为药物不良反应而宣告失败[1]。住院
病患的 6.7%存在严重的 ADR，其死亡率甚至达到 0.32%[2]。同时，每年用于药
源性伤亡事件的花费达到 1360 亿美元[2]。不合理用药而导致的 ADR 及其后续药
原性疾病已经成为导致死亡的重要因素。 
根据 WHO 的定义，药物不良反应是指药物在预防、诊断、治疗或调节生理
功能的正常用法用量下，出现的有害的和非预期的反应。按照不良反应对药物有
无剂量依赖性，可将其分为甲型和乙型。甲型药物不良反应是指由于药物药理作
用增强所引起的不良反应，是药物固有作用的增强和持续。包括过渡作用、副作
用、毒性反应及首剂效应等。其程度轻重与药物剂量有关，一般容易预测，发生
率较高，死亡率较低。如苯妥英钠血浆浓度超过 20ug/ml 时引起的运动失调和眼
球震颤等不良反应。乙型不良反应指与药物固有药理作用无关的异常反应。与药
物的变质和人体特异质有关，而与用药剂量无关，包括变态反应、特异质反应等。
通常难于预测，发生率较低但死亡率较高。如青霉素的分解或降解产物青霉素唑
酸、青霉素烯酸等与血浆蛋白结合导致的变态反应。 
药物不良反应发生机制较为复杂，按照甲型和乙型不良反应分别论述如下： 
甲型不良反应发生机制可以概括为药动学原因和机体因素两方面。药动学原
因包括药物的吸收（Absorption）、分布(Distribution)、生物转化(Metabolism)及排
泄(Excretion),在药物研究中通常称为“ADME”。不同药物的理化特性及结构性
质导致了其不同的 ADME 特性，从而导致产生不同的不良反应。而机体因素包
括体内离子平衡的影响和受体调节异常。有些 ADR 的发生是由于药物干扰了体
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内的离子平衡。如中毒剂量的强心苷会严重抑制Na+-K+-ATP酶，引起细胞内Na+、
Ca2+明显增加，K+则明显减少。过量 Ca2+会诱导产生由其携带的内向电流，引起
后去极，而细胞内明显缺钾，也会减少静息电位或 大舒张电位，使心肌细胞传
导速度减慢，两者均可导致心律失常。受体调节的异常是指长期用受体激动剂或
拮抗剂会导致受体脱敏或高反应性，从而使得机体内受体数量和质量的动态平衡
状态受到影响。在某些疾病或 ADR 中，受体功能的异常可能是其诱发原因。 
乙型不良反应发生机制包括药物因素和机体因素两方面。药物因素主要指
ADR 是由药物生产过程中使用的各种添加剂，如稳定剂、着色剂、赋形剂等，
或化学合成中产生的杂质以及药品在贮存、运输过程中产生的氧化、分解、降解、
聚合等产物所致，而非药物有效成分本身。如前文提到的青霉素的变态反应。机
体因素则指患者机体在遗传、新陈代谢、酶系统等各个层面上，可能存在某些不
易发现的异常和缺陷，一旦暴露在药物下，则会出现不良反应。如肝细胞内缺乏
乙酰化酶的患者，在服用异烟肼后易引发多发性神经炎和维生素 B6 缺乏症，服
用胫屈嗪后可引起全身性红斑狼疮样综合症等。 
1.2 药物不良反应机理研究及预测现状 
基于药物不良反应的普遍性和严重性，其机理研究和预测越来越成为人们关
注的焦点。了解 ADR 的发生机制并实现对其准确预测，不仅可以指导药物设计，
缩短药物研发周期，有效节约资金和人力物力，还可为新药上市后的临床应用提
供辅助性的用药指导。传统的 ADR 机理研究及预测主要采用动物试验和体外试
验相结合的方法。动物试验主要依赖于手工操作，只能对有限的样品进行研究。
由于动物和人类生理系统之间的差异性，目前在实验动物身上复制出的病理模型
也十分有限，且效率低成本高。体外试验虽然在某种程度上克服了动物试验的不
足，但仍然只能进行有限数量和规模的实验，效率低下、自动化操作程度低等因
素仍然存在，且影响结果的因素多，在 ADR 研究和预测的应用中受到一定限制。
生物信息学的兴起和发展为 ADR 机理研究及预测提供了新的方法和手段。 
1.2.1 生物信息学数据库辅助 ADR 机理研究 
带格式的: 2 级
带格式的: 两端对齐
带格式的: 3 级厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
第一章 绪 论 
3 
 
带格式的: 缩进: 首行缩
进:  0 字符
生物信息学是一门以计算机为工具对生物信息进行储存、检索和分析的科
学。相关数据库是生物信息学的应用基础。药物不良反应在多数情况下均是某种
药物或其中间代谢产物与特定蛋白质相互作用的直接结果。这一过程涉及药物分
子、相关蛋白及 ADR 三个部分，药物是因，ADR 是果，中间的相关蛋白则是联
系因果的桥梁。对这三部分知识，尤其是对药物 ADR 相关蛋白知识的了解，无
疑将为研究药物不良反应产生机制提供新的途径。知识来源于对数据的提炼，按
照不同的切入点，ADR 相关数据库可分为药物分子相关数据库（包括药物分子
代谢数据库、医药信息数据库、化合物结构与活性关系数据库等）、ADR 相关蛋
白数据库（如核酸/蛋白质序列数据库、基因组图谱数据库）和直接的 ADR 事件
数据库（如 WHO 的 Vigibase 数据库、美国 FDA 的不良事件报告系统（Adverse 
Event Reporting System，AERS）数据库及相关毒理学数据库等）。相关数据库及
其网址见表 1.1。 
药物分子相关数据库典型如加拿大的 Drug Bank 数据库[3,4]，该数据库搜集
了 4800 个药物实体的细节描述信息及相关的药物靶信息。包括药物的化学数据
（如分子式、化学结构、CAS 编号、同义词等）、药理学数据（如药物疗效、作
用机制、生物转化途径等）、制药学数据（如制剂类型、体内半衰期等）及药物
靶的序列、结构及相关的信号通路信息，较为全面的描述了药物分子本身的性质
及其在体内的作用途径。又如美国国家医学图书馆主办的 ChemIDplus 数据库（包
括 Advanced 和 Lite 两个版本），该数据库虽然不属于专门的药物分子数据库，
但其涵盖了 35 万个化合物，其中不乏药物分子的有效成分，包括它们的名称、
CAS 编号、三维结构及相应的毒理实验数据，并可以链接到相关生物医学资源
网站。 
ADR 相关蛋白数据库则包括了较广的范围。许多线粒体蛋白、药物代谢酶
类、药物转运子以及 G 蛋白偶联受体家族和谷氨酸盐受体家族中的一些特定成
员被证明是药物不良反应的靶点蛋白，因而上述蛋白的相关数据库中包含了研究
ADR 的所需信息。如线粒体蛋白质组数据库[5] (MITOP- Mitochondrial Proteome)、
孟 德 尔 遗 传 法 则 和 线 粒 体 数 据 库 [6](the Mendelian Inheritance and the 
Mitochondrion database)、细胞色素 P450 药物相互作用数据库[7] (Cytochrome P450 
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Drug Interaction Table)、人类跨膜转运子数据库 [8] (the Human Membrane 
Transporter Database) 等。随着 ADR 日益受到各国研究者的重视，已有直接关于
ADR 相关蛋白的数据库被开发出来。如药物不良反应靶点蛋白数据库[9]（Drug 
Adverse Reaction Target Database,DART）、药物不良反应相关蛋白数据库
DITOP[10]（Drug Induced Toxicity related Protein Database）等。 
自上世纪 60 年代的反应停事件以来，世界各国对药物不良反应开始高度重
视，分别建立了专门的 ADR 事件数据库。典型的如世界卫生组织 WHO 的个例
安全性病例报告数据库 Vigibase。该数据库由位于瑞典的乌普萨拉监测中心
（UPPSALA Monitoring Center，UMC）代为开发和维护, 由各 ICH（人用药物
注册技术要求国际协调会议）成员国呈报的 ADR 事件汇总整理而成。至今已有
90 多个国家参与此项 WHO 国际药物监测合作计划项目，已收录 ADR 事件 470
万例，因而成为 为完整丰富的个例安全性病例数据库。该数据库包括 3 种呈现
形式，即摘要报告（Summary reports）、ADR 谱报告（ADR profile reports）及
详细报告（Detailed reports）。摘要报告是指将药物的 ADR 信息以摘要（即 ADR
关键词）的方式呈现，包括按年份或按国家统计的每种 ADR 的报告例数，同时
会标示每种 ADR 所属的系统器官分类（System Organ Class, SOC），并按此分
类排序。ADR 谱报告是指将药物的 ADR 事件分别按照在各国、各年份的分布数
等以图表的形式直观展现，让人一目了然。详细报告则包括了药物所有 ADR 案
例的详细信息。此外，国际上比较成熟的大型 ADR 数据库和记录联接系统还有：
Puget sound 团体健康合作组织数据库(Group health cooperative of puget sound)、
南北加州 Kaiser pesmante 数据库 (Northern and southern california kaiser 
permante)、Saskatchewan 卫生计划数据库(Saskatchewan health plan)、医疗补助
收费库(Medicaid billing database)、医疗数据库（Medibase）、美国国立医学图书
馆（NLM）和美国国立卫生研究院（NIH）联合开发的 Dailymed 网站以及美国
FDA 下属的不良反应呈报系统（Adverse Event Reporting System，AERS）数据
库等。 
药物不良反应是药物毒理的一部分，因而药物毒理学数据库中也包含了
ADR 的相关信息。如美国国立医学图书馆 NLM 主办的数据库 TOXNET
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（Toxicology Data Network），该数据库涵盖了前文提到的化合物结构数据库
ChemIDplus、毒理学文献在线数据库 TOXLINE（Toxicology Literature Online）、
药物化合物遗传毒理学测试数据库 GENETOX（Genetic Toxicology Data Bank）
及药物化合物致癌及致畸测试结果数据库 CCRIS(Chemical Carcinogenesis 
Research Information System)等等。又如由美国环境保护署（U.S. Environmental 
Protection Agency，EPA）主办的数据库 DSSTox（Distributed Structure-Searchable 
Toxicity Public Database Network）将化合物结构和毒性数据融为一体，为通过构
效关系建立毒性预测模型提供了极为便利的数据基础。 
 
表 1.1 ADR 机理研究及预测相关数据库 
Table 1.1 The ADR mechanism and prediction related database 
生物信息学数据库 网址 
Drug Bank http://www.drugbank.ca/ 
ChemIDplus Advanced http://chem.sis.nlm.nih.gov/chemidplus 
MITOP- Mitochondrial Proteome  http://ihg.gsf.de/mitop2/start.jsp  
MitoDat - Mendelian Inheritance and 
the Mitochondrion  
http://www-lecb.ncifcrf.gov/mitoDat/  
Cytochrome P450 Homepage of 
Nelson’s  
http://drnelson.utmem.edu/cytochromep450.html  
Cytochrome P450 Drug Interaction 
Table  
http://medicine.iupui.edu/flockhart/  
Directory of P450-containing Systems http://www.icgeb.trieste.it/~p450srv/  
the Human Membrane Transporter 
Database 
http://lab.digibench.net/transporter/  
Drug Adverse Reaction Target Database 
(DART)  
http://xin.cz3.nus.edu.sg/group/dart/dart.asp  
Drug Induced Toxicity related Protein 
Database (DITOP) 
http://bioinf.xmu.edu.cn/databases/ADR/index.h
tml 
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生物信息学数据库 网址 
VigiBase http://www.druglogic.com/ 
http://www.lincolntechnologies.com 
http://www.drugsafety.com 
DailyMed http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/about.cfm 
Toxicology Data Network (TOXNET) http://toxnet.nlm.nih.gov/index.html 
Distributed Structure-Searchable 
Toxicity Public Database Network 
(DSSTox) 
http://www.epa.gov/NCCT/dsstox/ 
Adverse Event Reporting 
System(AERS) 
http://www.fda.gov/cder/aers/default.htm 
 
1.2.2 生物信息学软件系统辅助 ADR 预测 
近几年来，随着生物信息学和化学信息学的发展，已有很多专门用于预测化
合物毒性的软件系统被开发出来，这些系统被称为专家系统[11]。各国研究者对这
些软件系统的有效性做了许多研究[11-17]，证明其在一定范围内具有较高的准确
率，能够为化学家、毒物学家以及制药公司等提供决策支持，从而低投入低耗时
的实现对药物毒性早觉察，早放弃。 
目前大多数计算机毒性预测专家系统的基础都是定量构效关系 (quantitative 
structure-activity relationship, QSAR)模型。定量构效关系模型是指利用统计学方
法，在以化学结构描述子（descriptor）描述的分子性质和毒性之间，建立起某种
数学关联模型。其理论基础可以追溯到 19 世纪 Crum Brown 和 Fraser 所阐述的
[18]：“毫无疑问，一种物质的生理学反应活性和它的化学组成及其结构是相互关
联的。”近代的 QSAR 理论则是源于 1962 年 Hansch 等人提出的思想[19]，即利用
多重线性回归模型来寻找化学结构描述子及其生物活性之间的关系。由此可知，
专家系统需要两方面的数据，即药物分子化学结构数据和生物活性数据（即毒性
数据或药物不良反应数据）。这些数据都可以自上文提到的药物分子相关数据库
和 ADR 事件数据库中获得。 
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计算机毒性预测专家系统大致可以分为两类,即基于数据统计（statistically 
based）的专家系统和基于知识(rule-based)的专家系统[20]。基于数据统计的专家
系统，其原理是通过对训练集中一组化合物的分子结构及其生物活性或毒理数据
进行统计分析，然后自动生成两者之间的量化关系模型，以用于预测待测物毒性。
如 TOPKAT[21,22]、CASE/MultiCASE[23,24]等软件，其所得结果可以是连续型数值，
也可以是分类变量（例如是和否的二元判定）。基于知识的专家系统，则是将已
知的化合物物理化学实验参数和毒理性质的关系知识进行概括和推广，用于专家
推测与已知化合物具有相似性质的化合物毒性，如 DEREK[25]、ONCOLOGIC[26]、
HazardExpert[27]等。其优点是能为待测化合物的预测结果提供更为合理的解释。
但由于目前为止人们对药物的毒理知识所知有限，且该系统对专家的知识能力要
求较高，因而其应用范围具有一定的局限性。 
TOPKAT(Toxicity Prediction by Komputer Assisted Technology)是基于数据统
计专家系统的典型代表。TOPKAT 基于 QSAR 原理，利用多元线性回归方程和
线性判别分析方法建模。现有 TOPKAT 包含了皮肤过敏(Skin Sensitization)、眼
部刺激（Eye Irritancy）、小鼠口服 LD50（Rat Oral LD50）、小鼠吸入毒性 LC50(Rat 
Inhalation Toxicity LC50)等 16 个模块，每个模块都由一个 QSAR 模型和一个相
应的数据库组成。QSAR 模型主要使用基于拓扑学的分子描述子，而数据库则是
经过仔细筛选的异质性数据。TOPKAT 不同的模块可以预测不同的急性或慢性毒
性作用，如致癌、致突变、致畸、急性中毒、致过敏性接触性皮炎等。它在给出
预测结果的同时，会为预测的可信度给出一个估计，以帮助研究者对预测结果的
可靠性作出判断。自 TOPKAT 开发以来，研究者对其可靠性进行了考察。如
Enslein 等人[28]就曾选用 315 个化合物作为训练集，对 TOPKAT 的皮肤敏感（Skin 
Sensitization）模块进行了测试，其交叉验证的结果特异性达到 81~91%，灵敏度
达到 85~95%。因为其较高的预测准确率，且可以批量处理数据，目前为止，
TOPKAT 已成为美国环境保护署（US Environmental Protection Agency）、美国疾
病预防与控制中心（US Center for Disease Control and Prevention）等多个研究机
构进行药物毒性预测的辅助软件。 厦
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